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Beschrelbung 

Kolloidate Plasmaersatzmittel sind heute im Bereich des Volumenersatzes (z.B. hamorrhagischer Schcx;k) odor der 
Hamodilution (z. B. arterlelle Verschlu3krankheit, Fontaine It B. Ill) nrcht mehr wegzudenken. Von den korperfremden 
Plasmaersatzmitteln (Starke, Gelatine, Dextran) hat die Hydroxyelhylstarke (HES) in den letzten Jahren die groBte 
Akzeptanz bei beiden Indikationen gefunden. 

Fur die gute Akzeptanz der Hydroxyethylstarke Im Bereich des Volumenersatzes und der Hamodilution sind die 
gertnge Storung der Gerlnnung und die deutlich vermindeite Inzldenz schwerer anaphy laktoider Reaktionen im Ve rgleich 
zu Dextran verantwortteh. Zudem konnte gezeigt werden, daB die Volumenwirksamkelt der Hydroxyethylstarke je nach 
Indikatbn als ausretehend bis gut bezetchnet werden kann, wobei durch die verschiedenen bekannten Hydroxyethyl- 
starke-Praparate. die sich in Molekulargewlcht und Substitutkxisgrad unterschelden, eine differenzierte Therapie je nach 
Zustand des Patienten mogllch wird. Besonders positiv wird hlerbei der geringe kolloidosmotische Druck von Starkeld- 
sungen im Vergleich zu Dextranen bewertet. Bezogen auf die Niere beinhaltet die niedrigere Urinviskositat ein geringeres 
Risiko der renalen Funklionsminderung. Im Bereich der Hamodilution konnte als therapeutisch wirksames Prinzip der 
HES-tnduzierten rheobgischen Verbesserung, neben der Senkung des Hamatokrits vor allem die Reduktion der Plas- 
maviskosltat herausgearbeitet werden. Hierdurch ergeben sich therapeutische Vorteile gegenuberanderen korpertrem- 
den Plasmaersatzmitteln. 

Bereits bekannte Hydroxyethylstarken. die als Plasmaexpander eingesetzt werden, welsen verschiedene Moieku- 

largewichte Mw sowie Substitutionsgrade MS und DS als auch verschiedene Substitutionsmuster auf. 

Bedingt durch den Einsatz des natOrlichen Ausgangsrohrstoffes Amylopektin sowie durch das Herstellungsverfah- ' 
ren, bei dem im gewissen Umfang eine Spaltung der Polymerketten notwendig ist, liegt Hydroxyethylstarke nicht als 
molekulareinheitliche Substanz mit definiertem Molekulargewicht vor, sondern als Gemisch von Molekulen unterschied- 
licher GroBe. die auch verschieden durch Hydroxyethylgnjppen substituiert sind. Die Charakterisierung solcher Gemi- 
sche bedarf der Zuhilfenahme statistisch gemittelter GroBen (vgl. K. Sommermeyer et. al.. "Klinisch vero/endete Hydro- 
xyethylstarke: Physikallsch-chemische Charakterisierung", Krankenhauspharmazie, 271 (1987)). Zur Kennzerchnung 
des durchschnittlichen Molekulargewichts dient daher das gemittelte Molekulargewicht My^. Die allgemeine Definitbn 
dieses Mittelwerts iautet: 



Fur die Erfassung der Substitutton durch Hydroxyethylgruppen existieren zwei unterschiedlich definierte Substitu- 
tionsgrade. 

Der Substftutionsgrad MS (molar substitution) ist definiert als die durchschnittliche Anzahl von Hydroxyethylgruppen 
pro Anhydroglucoseeinheit. Er wird ermittelt aus der Gesamtanzahl der Hydroxyethylgruppen in einer Probe, beispiels- 
weise nach Morgan, durch Atherspaltung und anschlieBenderquantitativer Bestimmung von Ethytiodid und Ethylen, die 
hierbei geblklet werden. 

Hingegen ist der Substitutionsgrad DS (degree of substitution) definiert als der Anteil der substituierten Anhydroglu- 
coseeinheiten aller Anhydroglucoseelnhelten. Ihn kann man bestimmen aus der gemessenen Menge der unsubstitu- 
ierten Glucose nach Hydrolyse einer Probe. Aus diesen Definitionen ergibt sich, daB MS > DS. Fur den Fall, daB nur 
Monosubstitutk)n vorliegt, also jede substituierte Anhydroglucoseeinheit nur eine Hydroxyethylgruppe tragt, ist MS = DS. 

Es ist bekannt, daB a-Amylase Hydroxyethylstarken in dem Sinne abbaut, daB nur glycosidische Bindungen un- 
substituierter Anhydroglucoseeinheiten gespalten werden. Es ist weiterhin bekannt, daB mit steigendem Substttutbns- 
grad MS bzw. DS die EHminierung von Hydroxyethylstarken aus dem Plasma verlangsamt wird. 

Des welteren ist bekannt, daB bei gleichem MS, DS und gleicher Molekulargewlchtsverteilung uberwiegend in 6-Po- 
sition substituierte Starken schneller eliminiert werden als ubenwiegend in 2-Position substituierte Starken. 

Insofern gelangten fur phanmazeutische Zwecke ausschlleBiich Hydroxyethylstarken zur Anwendung. die ein nied- 
riges C2/C6-Verhaltnis aufweisen bzw. hoch substituiert sind. 

So beschreibt die GB-PS 1 ,395,777 uberwiegend in 6-Position substituierte Hydroxyethylstarken entsprechend 
einem Verhaltnis C2/C6 von 0,5 bis 2,0. Diese Hydroxyethylstarken werden durch Reaktion von Wachsmaisstarke mit 
Ethylenoxid mit Alkali im OberschuB hergestellt. 

In der DE-OS 28 1 4 032 wird ein Verfahren zur Herstellung von als Blutplasmaexpander geeigneter Hydroxylstarke 
beschrieben, wobei die Starke alkalisch hydroxyethyliert, dann das Reaktionsgemisch neutralisiert und die gebildete 
Hydroxyethylstarke aus dem Reaktionsgemisch mit einem Losungsmtttei. wie Dimethylformamid, in dem die durch die 
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Neutralisation entstandenen Saize nur wenig bis gar nichl losllch sind. extrahlert wird. Die erhaltene Hydroxyethylstarke 
weist ein molares Verhaltnis von 2-OHydroxyethylanhydrogIucose zu 6-O-Hydroxyelhylanhydroglucose von etwa 1 auf , 

Gem§6 dem in der DE-OS 33 1 3 600 beschriebenen Verfahren zur Herstellung von Plasmastreckmittein auf Star- 
kebasls. bei dem der Abbauschritt der an Amylopektin rerchen Starke zumindest teilwelse enzymatisch durchgeluhrt 
wird, wird der Abbau der Starke bis zu einem Molekulargewrcht von 40.000 bis 1.000.000 Dalton. insbesondere von 
200.000 bis 450.000 Dalton. und die Veretherung bis zu einem Substitutlonsgrad (MS) von 0.1 bis 0.8 bzw. 0.5 bis 0.8. 
insbesondere von 0.5 bis 0.7 (vgl. Seite 8, Absatz 3), durchgefOhrt. Das Verhaltnis der Substitution an C2 gegenOber 
der Substitution an C6 ist niedrig (vgl. Seite 5, Absatz 2). 

Die genannten Hydroxyethylstarken haben den Nachteil. daB sie keine vollstandige Abbaubarkeit aus dem Plasma 
Innerhalb einer Zeitspanne von ca. 6-12 Stunden gewahrleisten und auBerdem, aufgrund ihres hohen Substitutionsgra- 
des MS (MS > 0,5) die Gefahr in sich bergen, daB bei den ubiichen Wiederholungsinf usionen Ober langere Zeitraume 
eine Akkumulation von schwer eliminierbaren Anteilen im Serum und im Gewebe entsteht. Durch diese Langzeitspei- 
cherung kann es zu allergischen Reaktionen, wie z.B. Nesselfieber etc.. kommen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, eine Hydroxyethylstarke zur VerfOgung zu stellen. die innerhalb 
einer physlologisch vernOnftigen Zert restlos abbaubar Ist. 

Eine weitere Aufgabe besteht darin. eine HES zur VerfOgung zu stellen, das dennoch aufgrund der Wahl eines 
geeigneten MS- bzw. DS-Wertes und des Molekulargewichts ein steuerbares Elimlnationsverhalten aufwelst. 

Ausgangsprodukte fur die Gewinnung von Hydroxyethylstarke sind solche Starken. die einen hohen Gehalt an 
Amylopektin, der hochverzweigten Komponente von Starke, aufweisen. insbesondere Kartoffelstarke, Wachsmaisstar- 
ke, Sorghumstarke oder wachsartige Reisstarke. 

Zur groben Voreinstellung des beabsichtigten Molekulargewichts werden diese Starken einer hydrolytischen Ab- 
baureaktion unterworfen. Dabei wird das Molekulargewlcht von etwa 20.000.000 Dalton auf mehrere Millionen Dalton 
reduziert. 

Bel der anschlieBenden alkalischen Hydroxyethylierung mit bekannten Hydroxyethylterungsmitlein ist die EinfOh- 
rung einer Hydroxyethylgruppe in Position 2. 3 und 6 der Anhydroglucoseelnheit moglich. Disubstituierte Einherten, wie 
2,3-Dihydroxyethylanhydroglucose, 2,6-Dihydroxyethylanhydroglucose werden dabei mit geringererWahrscheinlichkeit 
bei der Synthese gebildet. Die Reaktivitat der einzelnen Hydroxygruppen In der unsubstituierten Anhydroglucoseelnheit 
gegenOber Hydroxyethylierung ist je nach Reaktionsbedingungen unterschledlich. Innerhalb gewisser Grenzen ist da- 
durch das Substitutionsmuster. also die einzelnen, unterschledlich substltuierten Anhydroglucosen, die statistisch auf 
die einzelnen Polymermolekule verteilt sind. beelnfluBbar. Vorteilhaft werden ubenviegend die 2- und die 6-Position 
hydroxyethyliert. wobei die 6-Positlon aufgrund ihrer letehteren Zuganglichkeit bevorzugt substituiert wird. 

Das Ziel der vorliegenden Erfindung, namllch die Darstellung einer innerhalb einer physiologisch vernOnftigen Zeit 
resttos abbaubaren Hydroxyethylstarke, die auf der anderen Seite dennoch ein steuerbares Eliminatbnsverhalten auf- 
weist. wird erreicht durch eine ubenwiegend in 2-Position substituierte Starke, die moglichst homogen substituiert ist, 
wobei MS ungefahr gleich DS ist. 

Die Obenwiegende 2-Substitution macht die Hydroxyethylstarke relativ schwlerig abbaubar fur a-Amylase. Es ist 
von Vorteil. daB moglichst keine innerhalb der Polymermolekule hlntereinander substltuierten Anhydroglucoseeinheiten 
auftreten. urn die restlose Abbaubarkeit zu gewahrleisten. 

Dies kann dadurch erreicht werden, daB man entsprechend niedrig substituiert. was es eriaubt. die Molekule sta- 
tistisch im Sinne einer Ober die gesamten Molekule verteilten Substitution zu derivatisieren. Dadurch erhalt man sub- 
stituierte Anhydroglucosen in relativ groBem Abstand zueinander. wodurch der durch die ubenviegende 2-Substitution 
bedingte Effekt der Verlangsamung des a-Amylaseabbaus kompensiert und eine Steuerbarkelt der Abbaugeschwln- 
digkelt erreicht werden kann. 

Es wurde gef unden, daB Hydroxyethylstarken. die auBergewohnlich niedrig substituiert sind (MS 5 0,5) und die ein 
hohes Verhaltnis der Substitution an C2 zur Substitution an C6 der Anhydroglucoseeinheiten aufweisen. innerhalb der 
ersten Stunden der Infusion rasch und vollstandig aus dem menschfchen Korper ellminiert werden. 

Welterhin wurde gefunden. daB solche Hydroxyethylstarken trotz der niedrigen Substitution, entgegen der Meinung 
der Fachwelt, eine ausreichend hohe Loslichkeit in wassrigem Medium besitzen. so daB die Losungen auch Ober langere 
Zeitraume stabil sind und sich keine Agglomerate bzw Gele bilden, die den weiteren Einsatz als Plasmaexpander-L6- 
sung verbieten wOrden. Hydroxyethylstarken mit den oben beschriebenen Charakteristika vereinigen deshalb die ge- 
nerellen Vorteile von Hydroxyethylstarke gegenOber anderen Plasmaexpander-Typen. wie Gelatine Oder Dextran. und 
vermelden die Nachteile der bisher bekannten Hydroxyethylstarke-Typen. die zu den beschriebenen Indikattoneri ein- 
gesetzt werden. 

Die Erfindung betrlfft hydroxyethylstarke zum Einsatz als Plasmaexpander, erhaltlich durch hydrolytischen Vor-Ab- 
bau einer an Amylopektin reichen Starke, partielle Hydroxyethylierung bis zu einem bestimmten Substitutlonsgrad in 
Gegenwart von Alkali und anschlieBenden hydrolytischen Abbau auf ein bestimmtes MolekulargewkJht, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB 
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sie ein mittleres Molekulargewicht Mw von 60.000-600.000 und einen Substttutionsgrad MS von 0,15 bis 0,5 auf- 
waist, 

das Verhaltnis der Substitution an C2 zur Substitution an C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 - 20 betragt und 

5 

der Substitutionsgrad DS Im Bereich von 0, 1 5 bis 0,5 iiegt; insbesondere 

hydroxyethylstarke, dadurch gekennzelchnet, da3 sie ein mittleres Molekulargewicht Mw von 80.000 bis 400.000 
und einen Substitutionsgrad MS Von 0,2 - 0,4 aufweist, das Verhaltnis der Substitution an C2 zur Substitutbn an 
10 C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 - 20 betragt und der Substitutionsgrad DS im Bereich von 0, 1 5 bis 0,40 iiegt. 

Hydroxy ethylstar ken mit den genannten Eigenschaften konnen erhalten warden mit Hilfe eines Verfahrens, das im we- 
sentlichen folgende Schritte enthalt: 

IS a) Vorextrahieren der verwendeten Starke mit Methanol zur Entfemung von RIanzentarbstoffen und Blockierung 

von reaktiven Gruppen. So werden z.B. reaktive AkJehyd-Gruppierungen teilwelse durch Acetalbildung Inaktlvieit. 

b) Methanolische Hydrolyse zur Grobelnstellung des Molekulargewlchts mit einer 20 - 40%igen, bevorzugt 30%igen 
methanolischen Suspension der Starke mit 1% HCI, wobei diese fur 2 - 4h, bevorzugt 3h. auf 30 - 50*C, bevorzugt 

20 40*C, gehalten wird. Das Ende der Reaktion wird dabei durch Neutralisation mit 1 N NaOH und anschlieBendes 

Abkuhlen auf Raumtemperatur erreicht. AnschlieBend wird die Suspension chlorldfrei gewaschen. 

c) Alkaliwasche zur Proteinextraktbn. wobei eine 30 - 50%ige, bevorzugt 40%ige Suspension in 0,1 N NaOH her- 
gestellt wird und diese 1 - 3 h, bevorzugt 2h, bei 30 - 50*^0, bevorzugt 40*^C, gehalten wird. Anschlie3end wird die 

25 Prozedur bei Raumtemperatur wiederholt. 

d) Hydroxyethylierung mit einem Hydroxyethylierungsmittel, z.B. Ethylenoxid, und in einer besonders bevorzugten 
Ausfuhrungsform, 2-Chlorethanol, wobei das molare Verhaltnis von vorbehandelter Starke zu Hydroxyethylierungs- 
mittel dem gewOnschten Substitutionsgrad angepaRt wird. Die Starke wird in 20 - 40%iger, bevorzugt 30%iger 

30 Suspensbn in 1 N NaOH 2h bei 30 - 50*^0, bevorzugt 40''C unter Stickstoff gelost. innerhalb 6-10 Stdn., bevorzugt 

7-8 Stdn., wird das Hydroxyethylierungsmittel bei Raumtemperatur zugelropft, wobei durch Zugabe von ION. 
,NaOH verhindert wird. daB der pH-Wert unter 12 absinkt. AnschlieBend wird mit 10%iger HCI neutralislert. 

a) Dia Losung wird auf 40 - 70*C, bevorzugt 60'*C, erwarmt, mit 0.2 % HCI versetzt, und die Hydrolyse viskosime- 
3S trisch vertolgt. Die Reaktion wird durch Neutralisation mit NaOH und Abkuhlen auf Raumtemperatur beendet. 

f ) Reinigung durch Filtration uber ein Tiefenfilter und Ultrafiltratbn uber ein Hohlfaser-Modul mit einer Trenngrenze 
von ca. 30.000 Dalton. 

40 g) SprOhtrocknung der Endprodukte in an sich bekannter Weise. 

Die erfindungsgemal3en Hydroxyethylstarken sind auch geelgnet als Kohlenhydratkomponente bei der enteralen 
Ernahrung von Diabetikern, da bezuglich der Abbaubarkelt dieselben Oberlegungen gelten. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand eInes Beispiels naher erlautert. 
4S 500g Wachsmalsstarke werden in einem Liter trockenem Methanol aufgeschlammt und zum Sleden erhitzt. Nach 

dem AbkDhlen wird das Methanol abgesaugt und die Starke mit Wasser nachgewaschen. Der Waschvorgang wird einmal 
wiederholt. 

Die Starke mit einem Restfeuchtegehatt von 28,13 % wird in 30-%iger methanottscher Suspension mit 1 % HCI 3 
Stunden bei 40*^ C hydrolysiert. Die Reaktion wird durch Neutralisation mit 1 N NaOH in Methanol und Abkuhlen auf 
so Raumtemperatur gestoppt. Nach dem Absaugen zeigt die Starke einen Restfeuchtegehalt von 1 6,1 2 % und ein mittleres 
Molekulargewicht von 900.000. 

Die Starke wird in einem Liter H2O aufgeschlammt, geruhrt, abgesaugt und chtoridfrei gewaschen. Nach dem Trok- 
kensaugen hat die Starke einen Restfeuchtegehalt von 51,29 %. 

AnschlleBend wird die Starke in 40 %-iger Suspensk)n in 0,1 N NaOH 2 Stunden bei 40''C gerOhrt. wieder auf 
ss Raumtemperatur abgekOhlt und trockengesaugt (Restfeuchtegehalt 48,60 %). Der Vorgang wird bei Raumtemperatur 
einmal wiederholt. 

418,0 g (2,58 Mol) der vorbehandelten Starke werden in 30 %-iger Suspension in 1 N NaOH bei 40**C untar Stickstoff 
gelost. Innerhalb von 7 - 8 Stdn. werden bei 20''C 51,9 ml (0,77 Mol) 2-Chlorethanol zugetropfL Durch Zugabe von 
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NaOH wird ein Absinken des pH-Wertes unter 12 vermieden. Danach wird mit 10 %-iger HCI neutralisiert. 

Die Losung wird nach einer 1:1-Verdunnung mit Wasser Ober einen Tiefenfilter (Seitz T750) flltriert. 

Danach wird auf 60*C erwanmt. mit 25 %iger HCI auf eine HCI-Kor)zentration von 0,2 eingestelll und 4 Stdn. hy- 
drolystert. Die Losung wird durch Zugabe von Natronlauge auf plH 6,0 neutralisiert und auf Raumtemperatur abgekuhlt. 
Anschlie^end wird Ober ein Seitz EKS-Filter filtriert. 

Die ktare Losung wird nun Ober ein Hohlfaser-Modul mit einer Trenngrenze von ca 30.000 Datton ultrafiltriert und 
das verbliebene Retentat spruhgetrocknet. 

Man erhalt eine Hydroxyethylstarke mit einem mittleren Molekutargewicht von 234.000 und einem molaren Substi- 
tutbnsgrad von 0.26. Das C2/C6-Verhaltnis betragt 9.34. 

Die auf diese Weise hergestellte Hydroxyethylstarke weist folgendes, durch vollstandige Hydrolyse von HES und 
anschlief3ende Bestimmung von Glucose und deren Hydroxyethylderivate Ober Trimethylsilylierung bestimmbares Sub- 
stitutionsmuster (Flachenprozente) auf: 



Giukose : 


81,42% 


2-0-Hydroxyethylglucose : 


12,42% 


3-0-Hydroxyethylglucose : 


2,70 % 


6-0-Hydroxyethytglucose : 


1.33% 


2.2-0-Dihydroxyethylglucose : 


0,21 % 


2,3-0-Dihydroxyethylglucose : 


0.51 % 


2,6-0-Dihydroxyethylglucose : 


0,17% 


3.3-0-Dihydroxyelhylglucose : 


0,10% 


3,6-0-Dihydroxyethylglucose : 


0,05 % 



Patentanspruche 



Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, U, DE, FR, GB, GR, IT, LU, NL, SE 

1. Hydroxyethylstarke zum Einsatz als Plasmaexpander, erhaltlich durch hydroiytlschen Vor-Abbau einer an Amy- 
iopektin reichen Starke, partielle Hydroxyethytierung bis zu einem bestimmten Substitutionsgrad in Gegenwart von 
Alkali und anschlieBenden hydroiytlschen Abbau auf ein bestimmtes Motekulargewicht. dadurch gekennzeichnet, 
daB 

sie ein mittleres Molekulargewicht f^w von 60.000-600.000 und einen Substitutionsgrad MS von 0,15 bis 0,5 
aufweist, 

das Verhattnis der Substitutk>n an C2 zur Substitutk>n an C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8-20 betragt und 
der Substitutionsgrad DS im Berelch von 0,15 bis 0,5 liegt. 

2. Hydroxyethylstarke nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daO sie ein mittleres Molekulargewicht Mw von 
80.000 bis 400.000 und einen Substitutionsgrad MS von 0,2 - 0,4 aufweist, das Verhaltnis der Substitution an C2 
zur Substitution an C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 - 20 betragt und der Substitutionsgrad DS im Bereich von 
0.15 bis 0.40 liegt. 

3. Hydroxyethylstarke nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB sie ein minieres Molekulargewk:ht von 1 00.000 
- 300.000 und einen Substitutionsgrad MS von 0,25 - 0.35 aufweist, das Verhaltnis der Substrtutton an C2 zur 
Substttutbn an C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 - 20 betragt und der Substitutionsgrad DS im Bereich von 0,2 
bis 0,35 liegt. 

4. Verfahren zur Herstellung von Hydroxyethylstarke nach Anspruch 1 . bei dem 

a) Starke, die einen Gehalt an Amylopektin von > 95 % aufweist, mit Methanol vorextrahiert wird, 

b) die Starke durch Saurehydrolyse auf ein geeignetes mittleres Molekulargewicht gebracht wird, 
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c) die Starke einer Alkaliwasche unterworfen wird, 

d) die Starke mittels eines Hydroxyethylierungsmittels unter alkalischen Bedingungen hydroxyethyliert wird, 

e) das i\/1olekulargewiclit durch Saurehydrolyse genau eingesteitt wird, 
I) die so erhaltene Hydroxyethylstarke gereinigt und 

g) sprOhgetrocknet wird, 



dadurch gekennzeichnet. daB als Hydroxyethylierungsmittei 2-Chloretlianol verwendet wird und die Hydroxyethy- 
lierung unter alkalischen Bedingungen bei Raumtemperatur durchgefuhrt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 4. dadurch gekennzeichnet. daB der pH-Wert bei einem Wert von etwa 1 2 wahrend der 
Hydroxyethylierung gehalten wird. 

6. Vertahren nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet. daB die Temperatur bei einem Wert von etwa 20 bis 
25*C gehalten wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 4 bis 6. dadurch gekennzeichnet, daB die Hydroxyethylstarke durch Filtration 
und Ultrafiltration gereinigt wird. 

8. Venwendung von Hydroxyethylstarke nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche bei der Hersteliung 
eines kolloidalen Plasmaersatzmlttels. 



Patentanspruchefur folgenden Vertragsstaat : ES 

1. Verwendung von Hydroxyethylstarke, erhaltllch durch hydrolytischen Vor-Abbau einer an Amylopektin reichen 
Starke, partielle Hydroxyethylierung bis zu einem bestimmten Substitutlonsgrad in Gegenwart von Alkali und 
anschlieBenden hydrolytischen Abbau auf ein bestimmtes Molekulargewicht, wobei die 

Hydroxyethylstarke ein mittleres Molekulargewicht M^, von 60.000 bis 600.000 und einen Substitutlonsgrad MS 
von 0.15 bis 0,5 aufweist, 

das Verhaltnis der Substitution an C2 zur Subslitutbn an C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 bis 20 betragl und 

der Substitutlonsgrad DS im Bereich von 0,15 bis 0,5 liegt bei der Hersteliung eines kolloidalen Plasmaersatz- 
mlttels. 

2. Venwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Hydroxyethylstarke ein mittleres Molekulargewteht 
M^ von 80.000 bis 400.000 und einen Substitutlonsgrad MS von 0.2 bis 0,4 aufweist. das Verhaltnis der Substitutkjn 
an C2 zur Substitution an C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 bis 20 betragt und der Substitutlonsgrad DS Im Bereich 
von 0.15 bis 0,40 liegt. 

3. Venwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Hydroxyethylstarke ein mittleres Molekulargewicht 
MS von 100.000 bis 300.000 und einen Substitutlonsgrad MS von 0,25 bis 0,35 aufweist. das Verhaltnis der Sub- 
stitution an C2 zur Substitution an C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 bis 20 betragt und der Substitutlonsgrad DS 
im Bereich von 0,2 bis 0,35 liegt. 

4. Verfahren zur Hersteliung von Hydroxyethylstarke nach Anspruch 1 bis 3, bei dem 

a) Starke, die einen Gehalt an Amylopektin von* > 95 % aufweist, mit Methanol vorextrahiert wird, 

b) die Starke durch Saurehydrolyse auf ein geeignetes mittleres Molekulargewicht gebracht wird, 

c) die Starke einer Alkaliwasche untenvorfen wird, 
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d) die Starke mittels eines Hydroxyethylierungsmittels unter alkalischen Bedingungen hydroxyethyiiert wird. 

e) das Molekulargewicht durch Saurehydrolyse genau eingestetlt wird, 

f) die so ertiaKene Hydroxyethylstarke gereinigt und 

g) sprQhgetrocknet wird, 

dadurch gekennzeichnet, daB als IHydroxyethylierungsmittel 2-Chlorethanol verwendet wird und die Hydroxyethy- 
tierung unter alkalischen Bedingungen bei Raumtemperatur durchgefuhn wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurcin gekennzeichnet, daB der plH-Wert bei einenrt Wert von etwa 1 2 wahrend der 
Hydroxyethylierung gehalten wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 4 Oder 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Temperatur bei einem Wert von etwa 20 bis 
25*C gehalten wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Hydroxyethylstarke durch Filtration 
und Ultrafiltration gereinigt wird. 

Claims 



Claims for the following Contracting States : AT» BE, CH, LI, DE, FR, GB, GR, IT, LU, NL, SE 

1. Hydroxyethyl starch for use as plasma expander obtainable by hydrolytic pre<legradation of a starch rich in amy- 
lopectin, partial hydroxyethylation up to a certain substitution degree in the presence of alkali and subsequent hydro- 
lytic degradation to a certain molecular weight, characterized in that 

it has a mean molecular weight of 60.000 - 600.000 and a substitution degree MS of 0.15 to 0.5. 

the ratio of the substitution of 02 to the substitution of C6 of the anhydroglucose units is 8 - 20, and 

the substitution degree DS lies in the range from 0.15 to 0.5. 

2. Hydroxyethyl starch according to claim 1, characterized in that it has a mean molecular weight M^^ of 80.000 to 
400.000 and a substitution degree l\4S of 0.2 - 0.4, the ratio of the substitution of C2 to the substitution of 06 of the 
anhydroglucose units is 8 - 20 and the substitution degree DS lies in the range from 0.15 to 0.40. 

3. Hydroxyethyl starch according to claim 1 , characterized in that it has a mean molecular weight of 1 00.000 to 300.000 
and a substitution degree MS of 0.25 - 0.35. the ratio of the substitution of 02 to the substitution of 06 of the 
anhydroglucose units is 8 - 20 arKi the substitution degree DS lies in the range from 0.2 to 0.35. 

4. Process for the preparation of hydroxyehtyl starch according to claim 1 , wherein 

a) starch having a content of amylopectin of >95% is preextracted with methanol, 

b) the starch is brought by acid hydrolysis to a suitable mean molecular weight, 

c) the starch is subjected to an alkali wash, 

d) the starch is hydroxyethylated by means of a hydroxyethylation agent under alkaline conditions, 

e) the molecular weight is exactly set by acid hydrolysis, 

f) the hydroxyethyl starch thus obtained is purified and 
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g) spray dried. 

characterized in that as hydroxyethylation agent 2-chloroelhanol is used and the hydroxyethylation is carried out 
under alkaline conditbns at room temperature. 

5. Process according to claim 4, characterized In that the Ph value is kept at a value of about 12 during the hydrox- 
yethylation. 

6. Process according to claim 4 or 5, characterized in that the temperature is kept at a value of about 20 to 25*C. 

7. Process according to any of claims 4 to 6, characterized in that the hydroxyethyl starch is purified by filtration and 
ultrafiltration. 

8. Use of hydroxyethyl starch according to at least one of the preceding claims with the production of a colfoidal plasma 
substitute. 

Claims for the following Contracting State : ES 

1 . Use of hydroxyethyl starch obtainable by hydrolytic pre-degradation of a starch rich in amylopectin, partial hydrox- 
yethylation up to a certain substitution degree in the presence of alkali and subsequent hydrolytk: degradatfon to a 
certain molecular weight, with 

the hydroxyethyl starch having a mean molecular weight of 60.000-600.000 and a substitution degree MS 
of 0.15 to 0.5. 

the ratio of the substitutbn of 02 to the substitution of 06 of the anhydroglucose units being 8 - 20, and 
the substitution degree DS lying in the range from 0.15 to 0.5 
with the productbn of a colloidal plasma substitute. - 

2. Use according to claim 1 . characterized in that the hydroxyethyl starch has a mean molecular weight of 80.000 
to 400.000 and a substitution degree MS of 0.2 - 0.4. the ratio of the substitution of 02 to the substitution of 06 .of 
the anhydroglucose units is 8 - 20 and the substitution degree DS lies in the range from 0.15 to 0.40. 

3. Use according to claim 1 , characterized in that the hydroxyethyl starch has a mean molecular weight of 1 00.000 to 
300.000 and a substitution degree MS of 0.25 - 0.35, the ratio of the substitution of 02 to the substitution of 06 of 
the anhydroglucose units is 8 - 20 and the substitution degree DS lies in the range from 0.2 to 0.35. 

4. Process for the preparation of hydroxyehtyl starch according to claim 1 , wherein 

a) starch having a content of amylopectin of > gs % is preexlracled with methanol, 

b) the starch is brought by acid hydrolysis to a suitable mean molecular weight, 

c) the starch is subjected to an alkali wash, 

d) the starch is hydroxyethylated by means of a hydroxyethylation agent under alkaline conditions, 

e) the molecular weight is exactly set by acid hydrolysis, 

f) the hydroxyethyl starch thus obtained is purified and 

g) spray dried, 
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characterized in that as hydroxyethylation agent 2-chloroethanoi is used and the hydroxyethylatbn is carried out 
under alkaline conditions at room temperature. 

5. Process according to claim 4. characterized in that the Ph value is kept at a value of about 12 during the hydrox- 
yethylation. 

6. Process according to claim 4 or 5, characterized in that the temperature is kept at a value of about 20 to 25^C. 

7. Process according to any of claims 4 to 6, characterized in that the hydroxyethyl starch is purified by filtration and 
ultrafiltration. 



Revendications 



Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, LI, DE, FR, GB, GR, IT, LU, NL, SE 

1 . Hydroxy6thylamidon pour la mise en oeuvre comme succ6dan6 du plasma sanguin, que Ton obtient par pr6d6com- 
position hydrolytique d'un amidon riche en amylopectine par hydroxyethylation partielle jusqu'^ ce que I'on obtienne 
un degrd de substitution determine, en presence d'alcalis, et par decomposition hydrolytique ult^rieure pour obtenir 
un poids moldculaire determine, caracterise 

en ce qu'il presente un poids moieculaire moyen de 60.000-600.000 et un degre de substitution MS de 0,15 
^ 0,5. 

en ce que le rapport de la substitution en C2 ^ la substitution en C6 des unites d'anhydroglucose s'eieve de 8 
& 20, et 

en ce que le degre de substitution OS se situe dans ie domaine de 0,15 d 0,5. 

2. Hydroxyethylamidon selon la revendfcation 1 . caracterise en ce qu'il presente un poids moieculaire moyen de 
80.000 k 400.000 et un degre de substitution MS de 0,2 - 0.4. le rapport de la substitution en C2 ^ la substitution 
en C6 des unites d'anhydroglucose s'6l6ve de 8 ^ 20 et le degre de substitution DS se situe dans le donnaine de 
0.15^0,40. 

3. Hydroxyethylamidon selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il presente un poids moieculaire moyen de 
100,000-300.000 et un degre de substitution MS de 0.25 - 0,35. le rapport de la substitution en C2 k la substitution 
en C6 des unites d'anhydroglucose s'eieve de 8 ^ 20 et le degre de substitution DS se situe dans le domaine de 
0.2 k 0.35. 

4. Precede pour la preparation d'hydroxyethylamidon selon la revendication 1 , dans lequel 

a) on procede k une extraction prealable dans du methanol d'un amidon qui presente une teneur en amyk)- 
pectine > 95 %, 

b) on amdne I'amidon par hydrolyse acide k un poids moieculaire moyen approprie. 

c) on soumet I'amidon k un lavage alcalin. 

d) on soumet I'amidon k une hydroxyethylation k i'aide d'un agent d'hydroxyethylation dans des conditions 
alcalines, 

e) on r^gle avec precision ie pokis moieculaire par hydrolyse acide, 
0 on purifie I'hydroxyethylamidon ainsi obtenu, et 

g) on le s^che par pulverisation, 
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caract6ris6 en ce que, comme agent d'hydroxydthylation. on utilise le 2-chlor6lhanol et on effectue rhydroxy6lhy- 
lation dans des conditions alcalines ^ la temperature annbiante.. 

5. Proc6d6 selon la revendication 4, caractdrisd en ce qu'on nialnlient la valeur de pH k line valeur d'environ 12 au 
cours de rhydroxy^thylatlon. 

6. Procddd selon la revendication 4 ou 5, caractdrisd en ce qu'on maintieni la temp6rature 6 une valeur d'environ 20 
k 25*C. 

7. Proc6d6 selon I'une quelconque des revendicatlons 4 & 6. caract6ris6 en ce qu'on purifie I'hydroxydthylamidon par 
filtration et par ultrafiltration. 

8. Utilisation d'hydroxy6thylamidon selon au moins une des revendications pr6c6dentes, comme succ6dan6 colloidal 
du plasma sanguin. 



Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1. Utilisation d'hydroxy6thylamidon que Ton obtient par pr6d6compositlon hydrolytique d'un amidon riche en amylo- 
pectine, par hydroxydthylation parttetle jusqu'^ ce que Ton obtienne un degrd de substitution d6termin§, en presence 
d'alcalis, et par decomposition hydrolytique ult6rieure pour obtenir un polds mol§culaire determine, dans laquelle 

I'hydroxyethylamidon pr6sente un poids moI6culaire moyen de 60.000-600.000 et un degr6 de substitution 
MS de 0,15^0,5. 

le rapport de ia substitution en C2 k la substitution en C6 des unites d'anhydroglucose s'eieve de 8 ^ 20. et 

le degre de substitution DS se situe dans le domaihe de 0,15 ^ 0,5, tors de la preparatton d'un succedane 
coltoidal du plasma sanguin. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que I'hydoxyethylamidon presente un poids moieculaire 
moyen de 80.000 k 400.000 et un degr6 de substitution MS de 0,2 - 0,4. le rapport de la substitution en C2 k 
la substitution en C6 des unites d'anhydroglucose s'ei6ve de 8 & 20 et le degre de substitution DS se situe dans le 
domaine de 0,15 ^ 0,40. 

3. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que I'hydroxyethylamidon presente un poids moieculaire 
moyen de 100.000 - 300.000 et un degre de substitution MS de 0,25 - 0.35. le rapport de la substitution en C2 k la 
substitution en C6 des unites d'anhydroglucose s'ei^ve de 8 ^ 20 et le degre de substitution DS se situe dans le 
domaine de 0,2 k 0,35. 

4. Proc6de pour la preparation d'hydroxyethylamidon selon les revendications 1 k 3, dans lequel 

a) on proc6de a une extraction prealable dans du methanol d'un amidon qui pr6sente une teneur en amylo- 
pectine > 95 %, 

b) on amene I'amidon par hydrolyse acide k un poids moieculaire moyen approprie, 

c) on soumet I'amidon k un lavage alcalin, 

d) on soumet I'amidon a une hydroxyethylatlon k I'aide d'un agent d'hydroxyethylation dans des conditions 
alcalines, 

e) on regie avec precision le poids moieculaire par hydrolyse acide. 

f) on purifie I'hydroxyethylamidon ainsi obtenu, et 

g) on le seche par pulverisation. 
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caractdrisd en ce que, comme agent d'hydroxySthylation, on utilise le 2-chiordthanol et on effectue I'hydroxydthy- 
latton dans des conditions alcalines ^ la temperature ambiante. 

Proc6de selon la revendication 4, caract6ris6 en ce qu'on maintient la valeur de pH k une valeur d'environ 12 au 
cours de I'hydroxydthylation. 

Procddd selon la revendication 4 ou 5, caractdrisd en ce qu'on maintient ta temperature ^ une valeur d'environ 20 
d 25-C. . 

Proc^dd selon Tune quelconque des revendications 4^6. caract6ris6 en ce qu'on purifie rhydroxydthylarnidon par 
filtration et par ultrafiltration. 
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Beschreibung 

[0001] Kolloidate Ptasmaersatzmittel sind heute im 
Bereich des Voiumenersatzes (z.B. hdmorrhagischer 
Schock) Oder der HSmodllution (z. B. arterielle Ver- 
schlufikrankheit, Fontaine II B, til) nicht mehr wegzu- 
denken. Von den kdrperfremden Plasma ersatzmittein 
(StSrke, Gelatine. Oextran) hat die Hydroxyethylstdrke 
(HES) in den letzten Jahren die gr6&te Akzeptanz bei 
belden Indlkationen gefunden. 
[0002] Fur die gute Akzeptanz der HydrcxyethylstSr- 
ke im Bereich des Voiumenersatzes und der HSmodilu- 
tion sind die geringe Stdrung der Gerinnung und die 
deutlich verminderte Inzidenz schwerer anaphylakto- 
ider Reaktionen im Vergleich zu Dextran verantwortlich. 
Zudem konnte gezeigt werden. da(^ die Volumenwirk- 
samkeit der Hydroxyethylstdrke ]e nach Indikation als 
ausreichend bis gut bezeichnet werden kann, wobei 
durch die verschiedenen bekannten Hydroxyethylstar- 
ke-Praparate, die sich in Molekulargewicht und Substi- 
tutionsgrad unterscheiden, eine differenzierte Therapie 
je nach Zustand des Patienten moglich wird. Besonders 
positiv wird hierbei der geringe kolloidosmotische Druck 
von Starkeldsungen im Vergleich zu Dextranen bewer- 
tet. Bezogen auf die NIere beinhaltetdle niedrigere Urin- 
viskositat ein geringeres Rislko der renalen Funktions- 
mindeaing. Im Bereich der Hamodilution konnte als the- 
rapeutisch wirksames Prinzip der HES-induzierten 
rheologischjBn Verbesserung, neben der Senkung des 
Hdmatokrits vor allem die Reduktion der Plasmavisko- 
sitdt herausgeart)eitet werden. Hierdurch ergeben sich 
therapeutlsche Vorteile gegenOber anderen k6rper- 
fremden Plasmaersatzmitteln. 
[0003] Bereits bekannte Hydroxyethylstarken, die als 
Plasmaexpander eingesetzt werden, weisen verschie- 
dene Molekulargewichte Mw sowie Substitutionsgrade 
MS und DS als auch verschiedene Substitutionsmuster 
auf. 

[0004] Bedingt durch den Einsatz des naturlichen 
Ausgangsrohrstoffes Amylopektin sowie durch das Her- 
steilungsverfahren. bei dem im gewissen Umfang eine 
Spaltung der Polymerketten notwendig ist, liegt Hydro- 
xyethylstdrke nicht als molekulareinheitliche Substanz 
mit definiertem Molekulargewicht vor, sondem als Ge- 
misch von Molekulen unterschiedlicherGrol^e, die auch 
verschieden durch Hydroxyethylgruppen substituiert 
sind. Die Charakterisiemng solcher Gemlsche bedarf 
derZuhilfenahme statistisch gemittelter GrdHen (vgl. K. 
Sommermeyer et. al., "Klinisch verwendete Hydroxye- 
thylstarke: Physikalisch-chemische Charakterisierung", 
Krankenhauspharmazie, 271 (1987)). Zur Kennzeich- 
nung des durchschnittlichen Molekulargewichts dient 
daher das gemittelte Molekulargewicht M^^. Die allge- 
meine Definition dieses Mittelwerts lautet: 
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10 [0005] FUr die Erfassung der Substitution durch Hy- 
droxyethylgruppen existieren zwei unterschiedtich defi- 
nierte Substitutionsgrade. 

[0006] Der Substitutionsgrad MS (molar substitution) 
ist definiert als die durchschnittliche Anzahl von Hydro- 
ps xyethylgruppen pro Anhydroglucoseeinheit, Er wird er- 
mitteltaus der Gesamtanzahl der Hydroxyethylgruppen 
in einer Probe, beisptelsweise nach Morgan, durch 
Atherspaltung und anschlieRender quantitativer Be- 
stimmung von Ethyliodid und Ethylen, die hierbei gebii- 
20 det werden. 

[0007] Hingegen ist der Substitutionsgrad DS (degree 
of substitution) definiert als der Anteil der substituierten 
Anhydroglucoseeinheiten aller Anhydroglucoseeinhei- 
ten. Ihn kann man bestimmen aus der gemessenen 
25 Menge der unsubstituierten Glucose nach Hydrolyse ei- 
ner Probe. Aus diesen Definitionen ergibt sich, da(^ MS 
> DS. Fur den Fall, dall nur Monosubstitution vorliegt, 
also jede substituierte Anhydroglucoseeinheit nur eine 
Hydroxyethylgruppe trSgt, ist MS = DS. 
30 [0008] Es ist bekannt, daB a-Amylase Hydroxyethyl- 
starken in dem Sinne abbaut, da& nur glycosidische Bin- 
dungen unsubstituierter Anhydroglucoseeinheiten ge- 
spalten werden. Es ist weiterhin bekannt, daH mit stei- 
gendem Substitutionsgrad MS bzw. DS die Eliminierung 
35 von Hydroxyethylstarken aus dem Plasma verlangsamt 
wird. 

[0009] Des weiteren ist bekannt, dafl bei gleichem 
MS, DS und gleicher Molekulargewichtsverteilung uber- 
wiegend in 6-Position substituierte Starken schnellereli- 
40 miniert werden als ubenw legend in 2-Position substitu- 
ierte Stdrken. 

[0010] Insofem geiangten fOr pharmazeutische 
Zwecke ausschlieRlich Hydroxyethylstarken zur An- 
wendung, die ein niedriges C2/C6-Verhaltnis aufweisen 

45 bzw. hoch substituiert sind. 

[001 1] So beschreibt die GB-PS 1 .395,777 uberwie- 
gend in 6-Position substituierte Hydroxyethylstarken 
entsprechend einem Verhditnis C2/C6 von 0,5 bis 2,0. 
Diese Hydroxyethylstarken werden durch Reaktion von 

50 Wachsmaisstarke mit Ethylenoxid mit Alkali im Uber- 
schul^ hergesteiit. 

[0012] In der DE-OS 28 14 032 wird ein Verfahren zur 
Herstellung von als Blutplasmaexpander geeigneter 
Hydroxylstarke beschrieben, wobei die St3rke alkalisch 
55 hydroxyethyliert, dann das Reaktionsgemisch neutrali- 
siert und die gebildete Hydroxy ethylstSrke aus dem Re- 
aktionsgemisch mit einem Ldsungsmittel, wie Dimethyl- 
fonmamid, in dem die durch die Neutralisation entstan- 
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denen Saize nur wenig bis gar nicht I6slich sind, extra- 
hiert wird. Die erhaltene Hydroxyethylstdrke weist ein 
molares VerhSllnis von 2-0-Hydroxyethylanhydroglu- 
cose zu 6-0-Hydroxyethylanhydroglucose von etwa 1 
auf. 5 

[001 3] Gemm dem In der DE-OS 33 1 3 600 beschrie- 
benen Verfahren zur l-lersteltung von Plasmastreckmit- 
teln auf Starkebasis, bei dem der Abbauschritt der an 
Amylopektin relchen SX&rke zumlndest teiiweise enzy- 
matisch durchgefOhrt wird, wird der Abbau der Starke io 
bis zu einem Molekulargewicht von 40.000 bis 
1.000.000 Dalton, Insbesondere von 200.000 bis 
450.000 Dalton, und die Veretherung bis zu eInem Sub- 
stituttonsgrad (MS) von 0 J bis 0,8 bzw. 0,5 bis 0.8. ins- 
besondere von 0.5 bis 0.7 (vgl. Selte 8. Absatz 3), durch- ? 5 
gefOhrt. Das Verhditnis der Substitution an C2 gegen- 
Qber der Substitution an C6 ist niedrtg (vgi. Seite 5, Ab- 
satz 2). 

[0014] Die genannten Hydroxyethylstarken haben 
den Nachteil. daft sle keine vollstandige Abbaubarkeit 20 
aus dem Plasma innerhalb einer Zeltspanne von ca. 
6-12 Stunden gewdhrleisten und auHerdem, aufgrund 
Ihres hohen Substltutionsgrades l\^S (MS > 0,5) die Ge- 
fahr In sich bergen. dad bei den Qblichen WIederho- 
lungsinfusionen uber ISngere Zeitraume eine Akkumu- 25 
lation von schwer eliminierbaren Antellen im Serum und 
tm Gewebe entsteht. Durch diese Langzeitspeicherung 
kann es zu allergischen Reaktionen, wie z.B. Nesselfie- 
ber etc., kommen. 

[001 5] Aufgabe der vorliegenden Erfindung Ist es da- 30 
her, eine Hydroxyethytstarke zur Verfugung zu stellen, 
die innerhaib einer physiologlsch vemOnftlgen Zeit rest- 
los abbaubar ist. 

[001 6] Eine weitere Aufgabe besteht darin, eine HES 
zur Verfugung zu stellen, das dennoch aufgrund der 35 
Wahl eines geeigneten MS- bzw. DS-Wertes und des 
Molekulargewlchts ein steuerbares Eliminationsverhai- 
ten aufweist. 

[001 7] Ausgangsprodukte fQr die Gewinnung von Hy- 
droxyethylstarke sind solche Starken, die einen hohen 40 
Gehalt an Amylopektin, der hochverzweigten Kompo- 
nente von Starke, aufweisen, insbesondere Kartoffel- 
starke, Wachsmaisstarke, Sorghumstarke Oder wachs- 
artige Relsstarke. 

[0018] Zur groben Voreinstellung des beabsichtigten 45 
Molekulargewlchts werden diese Starken einer hydroly- 
tischen Abbaureaktion untenvorfen. Dabei wird das Mo- 
lekulargewicht von etwa 20.000.000 Dalton auf mehrere 
Millionen Dalton reduziert. 

[0019] BeideranschliefJendenalkalischenHydroxye- so 
thylierung mit bekannten Hydroxyethylierungsmitteln Ist 
die Einfuhrung einer Hydroxyethylgruppe in Position 2, 
3 und 6 der Anhydroglucoseelnheit rndglich. Disubstltu- 
ierte Einheiten, wie 2.3-Dihydroxyethylanhydroglucose, 
2,6-Dihydroxyethylanhydroglucose werden dabei mit 55 
geringerer Wahrscheinlichkeit bei der Synthese gebll- 
det. Die Reaktivitat der einzelnen Hydroxygruppen in 
der unsubstituierten Anhydroglucoseelnheit gegenUber 



Hydroxyethyllerung ist je nach Reaktionsbedingungen 
unterschiedlich. Innerhalb gewisser Grenzen ist da- 
durch das Substitutionsmuster, also die einzelnen, un- 
terschiedlich substituierten Anhydroglucosen, die stati- 
stisch auf die einzelnen Polymermolekule verteilt sind, 
beeinfluQbar. Vorteilhaft werden Qberwiegend die 2- und 
die 6-Position hydroxyethyliert, wobei die 6-Position 
aufgrund ihrer leichteren ZugSnglichkeit bevorzugt sub- 
stituiert wird. 

[0020] Das Ziel der vorliegenden Erfindung, nSmllch 
die Darsteilung einer innerhalb einer physiologlsch ver- 
nunftigen Zeit restlos abbaubaren HydroxyethylstSrke, 
die auf der anderen Seite dennoch ein steuerbares Eli- 
minationsverhatten aufweist, wird en-eicht durch eine 
Qbenwiegend in 2-Posltion substituierte StSrke. die mog- 
lichst homogen substituiert ist, wobei MS ungefahr 
gleich DS ist. 

[0021] Die uben/viegende 2-Substltution macht die 
Hydroxyethylstarke relativ schwierig abbaubar fur a- ' 
Amylase. Es ist von Vorteil, dad moglichst keine inner- 
halb der PolymenmolekOle hintereinander substituierten 
Anhydrogtucoseeinheiten auftreten, um die restlose Ab- 
baubarkeit zu gewShrlelsten. 

[0022] Dies kann dadurch erreicht werden, daf^ man 
entsprechend niedrig substituiert, was es eriaubt, die 
Molekule statistisch im Sinne einer uber die gesamten 
Molekule verteilten Substitution zu derivatisieren. Da- 
durch erhait man substituierte Anhydroglucosen In rela- 
tiv groliem Abstand zueinander, wodurch der durch die 
Qbenvlegende 2-Substitution bedingte Effekt der Ver- 
langsamung des a-Amylaseabbaus kompensiert und 
eine Steuerbarkeit der Abbaugeschwindigkeit en-eicht 
werden kann, 

[0023] Es wurde gefunden, daB Hydroxyethylstarken, 
die aufiergewohnlich niedrig substituiert sind (MS ^ 0,5) 
und die ein hohes Verhaitnis der Substitution an C2 zur 
Substitution an C6 der Anhydroglucoseeinhelten auf- 
weisen, innerhalb der ersten Stunden der Infusion rasch 
und vollstandig aus dem menschlichen Kdrper eliminiert 
werden. 

[0024] Weiterhin wurde gefunden, dafi solche Hydro- 
xyethylstarken trotz der niedrigen Substitution, entge- 
gen der Meinung der Fachwelt. eine ausreichend hohe 
Ldslichkeit in wassrigem Medium besitzen, so daB die 
Losungen auch uber ISngere Zeitrdume stabil sind und 
sich keine Agglomerate bzw. Gete bifden. die den wei- 
teren Einsatz als Plasmaexpander-Ldsung verbieten 
wurden. Hydroxyethylstarken mit den oben beschriebe- 
nen Charakteristika vereinigen deshalb die generellen 
Vorteile von Hydroxyethylstarke gegenuber anderen 
Plasmaexpander-Typen, wie Gelatine oder Dextran, 
und venneiden die Nachteile der bisher bekannten Hy- 
droxyethylstarke-Typen, die zu den beschriebenen In- 
dikationen eingesetzt werden. 
[0025] Die Erfindung betrifft hydroxyethylstarke zum 
Einsatz als Plasmaexpander. erhaitlich durch hydrolyti- 
schen Vor-Abbau einer an Amylopektin reichen Starke, 
partielie Hydroxyethyllerung bis zu einem bestimmten 
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Substitutionsgrad in Gegenwart von Alkali und anschlie- 
(lenden hydrolytischen Abbau auf ein bestimmtes Mo- 
lekulargewicht, dadurch gekennzeichnet, daH 
sie ein mittteres Molekulargewicht Mw von 80.000 bis 
300.000 und einen Substitutionsgrad MS Von 0,2 - 0,4 
aufweist, das Verhciltnis der Substitution an C2 zur Sub- 
stitution an C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8-20 be- 
trdgt und der Substitutionsgrad DS im Bereich von 0,1 5 
bis 0.40 liegt. 

[0026] Hydroxyethylstarken mit den genannten Ei- 
genschaften kOnnen erhalten werden mit Hiife eines 
Verfahrens. das im wesentlichen folgende Schritte ent- 
hait: 

a) Vorextrahieren der verwendelen Starke mit Me- 
thanol zur Entfemung von Pflanzenfarbstoffen und 
Blockierung von reaktiven Gruppen. So werden z. 
B. reaktive Aldehyd-Gruppierungen teilweise durch 
Acetalbildung inaktiviert. 

b) Methanolische Hydrolyse zur Grobeinstellung 
des Molekulargewichts mit einer 20 - 40%igen, be- 
vorzugt 30%igen methanoltschen Suspension der 
Stdrke mit 1 % HCI. wobei diese fur 2 - 4h, bevor- 
zugt 3h, auf 30 - 50^*0, bevorzugt 40**C, gehatten 
wird. Das Ende der Reaktion wird dabei durch Neu- 
tralisation mit 1 N NaOH und anschlleflendes Ab- 
kuhlen auf Raumtemperatur erreicht. Anschlie/iend 
wird die Suspension chloridfrei gewaschen. 

c) Alkaliwdsche zur Proteinextraktion. wobei eine 
30 - 50%ige, bevorzugt 40%ige Suspension in 0,1 
N NaOH hergestellt wird und diese 1 - 3 h, bevor- 
zugt 2h, bei 30 - 50°C. bevorzugt 40*^0, gehalten 
wird. Anschliel^end wird die Prozedur bei Raum- 
temperatur wiederhoit. 

d) Hydroxyethylierung mit einem Hydroxyethylie- 
rungsmittel, z.B. Ethylenoxid, und in einer beson- 
ders bevorzugten Ausfuhrungsform, 2-Chloretha- 
nol, wobei das molare Verhaitnis von vorbehandel- 
ter Starke zu Hydroxyethylierung smittel dem ge- 
wunschten Substitutionsgrad angepafit wird. Die 
Starke wird in 20 - 40%iger, bevorzugt 30%iger 
Suspension in 1 N NaOH 2h bei 30 - 50°C, bevor- 
zugt 40*^0 unter Stickstoff geidst. innerhalb 6-10 
Stdn., bevorzugt 7-8 Stdn., wird das Hydroxyethy- 
lierungsmittel bei Raumtemperatur zugetropft. wo- 
bei durch Zugabe von 10 N NaOH verhindert wird, 
dad der pH-Wert unter 12 absinkt. Anschliel^end 
wird mit 10%iger HCI neutralisiert. 

e) Die Losung wird auf 40 - 70**C, bevorzugt 60**C. 
envSrmt, mit 0,2 % HCI versetzt. und die Hydrolyse 
viskosimetrisch verfolgt. Die Reaktion wird durch 
Neutralisation mit NaOH und AbkOhlen auf Raum- 
temperatur beendet. 



f) Reinigung durch Filtration uber ein Tiefenfilter und 
Ultrafiltration Qber ein Hohlfaser-Modul mit einer 
Trenngrenze von ca. 30.000 Oalton. 

5 g) SprOhtrocknung der Endprodukte in an sich be- 
kannter Weise. 

[0027] Die erfindungsgemaHen Hydroxyethylstarken 
sind auch geeignet als Kohlenhydratkomponente bei 
10 der enteralen Emdhrung von Diabetlkem, da bezuglich 
der Abba ubarkeit dieselben Oberlegungen gelten. 
[0028] Die Erfindung wird im folgenden anhand eines 
Beispiels naher eridutert. 

[0029] 500g Wachsmaisstdrke werden in einem Liter 
15 trockenem Methanol aufgeschiammt und zum Sieden 
erhitzt. Nach dem AbkOhlen wird das Methanol abge- 
saugt und die Stdrke mit Wasser nachgewaschen. Der 
Waschvorgang wird einmat wiederhoit. 
[0030] Die StSrke mit einem Restfeuchtegehalt von 
20 28,13 % wird in 30-%iger methanolischer Suspension 
mit 1 % HCI 3 Stunden bei 40°C hydrolysiert. Die Re- 
aktion wird durch Neutralisation mit 1 N NaOH in Me- 
thanol und AbkOhlen auf Raumtemperatur gestoppt. 
Nach dem Absaugen zeigt die Stdrke einen Restfeuch- 
25 tegehalt von 16,12 % und ein mittleres Molekularge- 
wicht von 900.000. 

[0031] Die Starke wird in einem Liter H2O aufge- 
schiammt, geruhrt, abgesaugt und chloridfrei gewa- 
schen. Nach dem Trokkensaugen hat die Starke einen 

30 Restfeuchtegehalt von 51 ,29 %. 

[0032] Anschliel^end wird die Starke in 40 %-iger Sus- 
pension in 0,1 N NaOH 2 Stunden bei 40°C gerOhrt, wie- 
der auf Raumtemperatur abgekOhIt und trockengesaugt 
(Restfeuchtegehalt 48,60 %). Der Vorgang wird bei 

35 Raumtemperatur einmal wiederhoit. 

[0033] 418,0 g (2,58 Mol) der vorbehandelten Starke 
werden in 30 %-iger Suspension in 1 N NaOH bei 40®C 
unter Stickstoff geldst. Innerhalb von 7-8 Stdn. werden 
bei 20^0 51.9 ml (0,77 Mol) 2-Chlorethanol zugetropft. 

40 Durch Zugabe von NaOH wird ein Absinken des pH- 
Wertes unter 12 vermieden. Danach wird mit 10 %-iger 
HCI neutralisiert. 

[0034] Die Losung wird nach einer 1:1-Verdunnung, 
mit Wasser uber einen Tiefenfilter (Seitz T750) filtriert. 

45 [0035] Danach wird auf 60°C en«armt, mit 25 %iger 
HCI auf eine HCi-Konzentration von 0.2 eingestellt und 
4 Stdn. hydrolysiert. Die LOsung wird durch Zugabe von 
Natronlauge auf pH 6,0 neutralisiert und auf Raumtem- 
peratur abgekOhlt. AnschlieHehd wird uber ein Seitz 

50 EKS-Filter filtriert. 

[0036] Die klare Losung wird nun Qber ein Hohlfaser- 
Modul mit einer Trenngrenze von ca. 30.000 Dalton ul- 
trafiltriert und das verbliebene Retentat spruhgetrock- 
net. 

55 [0037] Man erhait eine Hydroxyethylstarke mit einem 
mittleren Molekulargewicht von 234.000 und einem mo- 
laren Substitutionsgrad von 0.26. Das C2/C6-Verhaitnis 
betragt 9.34. 
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[0038] Die auf diese Weise hergestellte Hydroxye- 
thylstdrke weist folgendes. durch vollst£indige Hydroly- 
se von HES und anschliefiende Bestimmung von Glu- 
cose und deren Hydroxyethylderlvate uber Trim ethyls I- 
lyllerung bestimmbares Substltutlonsmuster (FlSchen- 5 
prozente) auf: 



Gtukose 


81.42 


% 


2-0-Hydroxyethylglucose 


12,42 


% 


3-0-Hydroxyethylglucose 


1 2,70 


% 


6-0-Hydroxyethyiglucose 


1,33 


% 


2,2-0-Oihydroxyethylglucose 


0.21 


% 


2,3'0-Dlhydroxyethylglucose 


0,51 


% 


2,6-0-Dihydroxyethylglucose i 


0,17 


% 


3,3-0-Dihydroxyethylglucose 


0.10 


% 


3.6-0-Dihydroxyethylglucose 


0,05 


% 



Patentanspriiche 



Patentanspriiche fur folgende Vertragsstaaten : AT, 
BE, CH, LI, DE, FR, GB. GR, IT, LU, NL, SE 

25 

1 . Hydroxyethylstarke zum Elnsatz ats Plasmaexpan- 
der, erhdltlich durch hydrolytischen Vor-Abbau ei- 
neran Amylopektin relchen Starke, partielle Hydro- 
xyethyMerung bis zu einem bestimmten Substituti- 
onsgrad In Gegenwart von Alkali und anschlieRen- 30 
dem hydrolytischen Abbau auf ein bestimmtes Mo- 
lekulargewicht, dadurch gekennzeichnet, dall 

sie ein mittleres Molekufargewicht jy^^y von 
80.000 bis 300.000 und einen Substitutions- 35 
grad MS von 0,2 bis 0,4 aufweist. 

das Verhaitnis der Substitution an C2 zur Sub- 
stitution an Cg der Anhydroglucoseeinheiten 8 
bis 20 betragt und 

der Substitutionsgrad DS im Bereich von 0,15 
bis 0,40 Itegt. 

2. Hydroxyethylstarke nach Anspruch 1 , dadurch ge- 4$ 
kennzeichnet, dal^ sie ein mittleres Molekularge- 
wicht von 100.000 bis 300.000 und einen Sub- 
stitutionsgrad MS von 0,25 bis 0,35 aufweist, das 
Verhditnis der Substitution an C2 zur Substitution 

an C5 der Anhydroglucoseeinheiten 8 bis 20 betrdgt 50 
und der Substitutionsgrad DS im Bereich von 0,2 
bis 0,35 liegt. 

3. Verfahren zur Herstellung von Hydroxyethylstarke 
nach Anspruch 1, bei dem 55 

a) StSrke die etnen Gehait an Amylopektin von 
> 95% aufweist, mil Methanol vorextrahiert 



wird, 

b) die Starke durch SSurehydrolyse auf ein be- 
stimmtes mittleres Molekulargewicht gebracht 
wird, 

c) die Starke einer Alkaliwdsche untenA/orfen 
wird, 

d) die Starke mittels eines Hydroxyethylie- 
rungsmittels unter alkalischen Bedingungen 
hydroxyethyiiert wird, 

e) das Molekulargewicht durch Sdurehydrolyse 
genau eingesteilt wird, 

f) die so erhaltene Hydroxyethylstarke gereinigt 
und 

g) spruhgetrocknet wird, 

dadurch igekennzeichnet, daft als Hydroxyethylie- 
rungsmittel 2-Ch!orethanol venvendet wird und die 
Hydroxyethylierung unter alkalischen Bedingungen 
bei Raumtemperatur durchgefuhrt wird, 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
net, daa der pH-Wert bei einem Wert von etwa 12 
wShrend der Hydroxyethylierung gehalten wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, dad die Temperatur bei einem Wert 
von etwa 20 bis 25°C gehalten wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 3 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daft die Hydroxyethylstarke 
durch Filtration und Ultrafiltration gereinigt wird. 

7. Venwendung von Hydroxyethylstarke nach minde- 
stens einem der vorhergehenden Anspruche bei 
der Herstellung eines kolloidalen Plasmaersatzmit- 
tels. 



PatentansprQche fOr folgenden Vertragsstaat : ES 

1. Venwendung von Hydroxyethylstarke, erhaltlich 
durch hydrolytischen Vor-Abbau einer an Amy- 
lopektin reichen Starke, partielle Hydroxyethylie- 
rung bis zu einem bestimmten Substitutionsgrad in 
Gegenwart von Alkali und anschlielienden hydroly- 
tischen Abbau auf ein bestimmtes Molekularge- 
wicht, bei der Herstellung eines kolloidalen Plasma- 
ersatzmittels wobei die Hydroxyethylstarke ein mitt- 
leres Molekulargewicht M,^ von 80.000 bis 300.000 
und einen Substitutionsgrad MS von 0,2 bis 0,4 auf- 
weist, das Verhaitnis der Substitution an C2 zur 
Substitution an C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 
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bis 20 betrdgt und der Substitutionsgrad DS im Be- 
reich von 0,15 bis 0,40 liegt. 

2. Verwendung nach Anspruch 1. dadurch gekenn- 
zeichnet, dali die Hydroxyethylstarke ein mittleres 5 
Molekulargewicht MS von 100.000 bis 300.000 und 
einen Substitutionsgrad MS von 0.25 bis 0,35 auf- 
welst, das Verhditnis der Substitution an C2 zur 
Substitution an C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 

bis 20 betrdgt und der Substitutionsgrad DS im Be- io 
reich von 0.2 bis 0.35 liegt. 

3. Verfahren zur Herstellung von Hydroxyethylstari^e 
nach Anspruch 1 oder 2. bei dem 

IS 

a) Starke, die einen Gehalt an Amylopektin von 
> 95 % aufweist, mit Methanol vorextrahiert 
wird. 

b) die Starke durch Saurehydrolyse auf ein ge- 20 
eignetes mittleres Molekulargewicht gebracht 
wird, 

c) die Stdrke einer Alkaliwdsche untenvorfen 
wird, 25 

d) die Starke mittels eines Hydroxyethylie- 
rungsmittels unter alkalischen Bedingungen 
hydroxyethyliert wird, 

30 

e) das Molekulargewicht durch Sdurehydrolyse 
genau etngestellt wird. 

0 die so erhaltene Hydroxyethylstarke gereinigt 
und 35 

g) spruhgetrocknet wird, 

dadurch gekennzeichnet, dafi als Hydroxyethylie- 
rungsmittel 2-Chlorethanol venwendet wird und die 40 
Hydroxyethylieaing unter alkalischen Bedingungen 
bei Raumtemperatur durchgefuhrt wird. 

4. Verfahren nach Anspruchs 3, dadurch gekenn- 
zeichnet. dali der pH-Wert bei einem Wert von etwa 45 
12 wahrend der Hydroxyethylierung gehalten wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daa die Temperatur bei einem Wert 
von etwa 20 bis 25°C gehalten wird. so 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 3 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, da& die Hydroxyethylstarke 
durch Filtration und Ultrafiltration gereinigt wird. 

55 



Claims 



Claims for the following Contracting States : AT, BE, 
CH, LI. DE, FR, GB, OR, IT, LU, NL, SE 

1 . Use of hydroxyethyl starch, obtainable by hydrolytic 
pre-degradation of a starch rich in amylopectin, par- 
tial hydroxyethylation up to a certain degree of sub- 
stitution in the presence of alkali and subsequent 
hydrolytic degradation to a certain molecular 
weight, in the production of a colloidal plasma sub- 
stitute, wherein 

the hydroxyethyl starch has a mean molecular 
weight M„ of 80.000 to 300.000 and a degree of 
substitution MS of 0.2 to 0.4, the ratio.of the substi- 
tution of C2 to the substitution of Cq of the an hydro- 
glucose units is 8 to 20 and the degree of substitu- 
tion DS lies in the range from 0.15 to 0.40. 

2. Use according to claim 1, characterised in that the 
hydroxyethyl starch has a mean molecular weight 
MS of 100,000 to 300.000 and a degree of substi- 
tution MS of 0.25 - 0.35. the ratio of the substitution 
of C2 to the substitution of Cq of the anhydroglucose 
units is 8 to 20 and the degree of substitution DS 
lies in the range from 0.2 to 0.35. 

3. Process for the preparation of hydroxyethyl starch 
according to claim 1 or claim 2, wherein 

a) starch having a content of amylopectin of > 
95% is preextracted with methanol, 

b) the starch is brought by acid hydrolysis to a 
certain mean molecular weight, 

c) the starch is subjected to an alkali wash, 

d) the starch is hydroxyethylated by means of 
a hydroxyethylation agent under alkaline con- 
ditions, 

e) the molecular weight is set precisely by acid 
hydrolysis, 

f) the hydroxyethyl starch thus obtained is pu- 
rified and 

g) spray-dried, 
characterised in that 

2-chloroethanol is used as hydroxyethylation agent 
and hydroxyethylation Is canied out under alkaline 
conditions at room temperature. 



4. Process according to claim 3, characterised in that 
the pH value Is kept at a value of about 12 during 
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hydroxyethylation. 

5. Process according to claim 3 or claim 4. character- 
ised in that the temperature is kept at a value of 
about 20 to 25°C. 

6. Process according to any one of claims 3 to 5, char- 
acterised in that the hydroxyethyl starch is purified 
by filtration and ultrafiltration. 

7. Use of hydroxyethyl starch according to at least one 
of the preceding claims in the production of a col- 
loidal plasma substitute. 
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Claims for the following Contracting State : ES 

1 . Hydroxyethyl starch for use as a plasma expander, 
obtainable by hydrclytic pre-degradation of a starch 
rich in amylopectin, partial hydroxyethylation up to 
a certain degree of substitution in the presence of 
alkali and subsequent hydrolytic degradation to a 
certain molecular weight, characterised in that 

it has a mean molecular weight My^ of 80,000 
to 300,000 and a degree of substitution MS of 
0.2 to 0.4, 

the ratio of the substitution of C2 to the substi- 
tution of Cg of the anhydroglucose units is 8 to 
20, and 

the degree of substitution DS lies in the range 
. from 0.15 to 0.40. 

2. . Hydroxyethyl starch according to claim 1 , charac- 
terised in that it has a mean molecular weight 
of 1 00,000 to 300,000 and a degree of substitutton 
MS of 0.25 to 0.35, the ratio of the substitution of 
C2 to the substitution of Cg of the anhydroglucose 
units is 8 to 20 and the degree of substitution DS 
lies in the range from 0.2 to 0.35. 

3. Process for the preparation of hydroxyethyl starch 
according to claim 1, wherein 

a) starch having a content of amylopectin of > 
95% is preextracted with methanol, 

b) the starch is brought by acid hydrolysis to a 
suitable mean molecular weight, 

c) the starch is subjected to an alkali wash, 

d) the starch is hydroxyethylated by means of 5S 
a hydroxyethylation agent under alkaline con- 
ditions. 



6. 



e) the molecular weight is set precisely by acid 
hydrolysis, 

0 the hydroxyethyl starch thus obtained is pu- 
rified and 

g) spray-dried, 

characterised in that 

2-chloroethanol is used as hydroxyethylation agent 
and hydroxyethylation is carried out under alkaline 
conditions at room temperature. 

Process according to claim 3. characterised in that 
the pH value is kept at a value of about 12 during 
hydroxyethylation. 

Process according to claim 3 or claim 4, character- 
ised in that the temperature is kept at a value of 
about 20 to 25*^0. 

Process according to any one of claims 3 to 5, char- 
acterised in that the hydroxyethyl starch is purified 
by filtration and ultrafiltration. 
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Revendications 



Revendicatlons pour les Etats contractants 
suivants : AT, BE, CH, LI, DE, FR, GB, GR. IT, LU, NL, 
SE 

1 . Hydroxy6thylamldon ^ mettre en oeuvre comme ex- 
panseur du plasma, que Von obttent par degrada- 
tion hydrolytique prealable d'un amidon riche en 
amylopectine, par hydroxyethylation partieile jus- 
qu'd ce que Ton obtienne un degr6 de substitution 
determine en presence d'alcalis et par degradation 
hydrolytique ulterieure pour obtenir un poids mol6- 
culaire determine, caracterise en ce que 

il presente un poids moleculaire moyen M^ de 
80.000 d 300.000 et un degre de substitution 
MS de 0,2 d 0.4, 

le rapport de la substitution en C2 d la substitu- 
tion en Cg des unites d'anhydroglucose s'eieve 
de 8 e 20, et 

le degre de substitution OS se situe dans le do- 
mainede 0,15 e 0,40. 

2. Hydroxyethylamidon selon la revendication 1, ca- 
racterise en ce qu'il presente un poids moleculaire 
moyen M^^ de 100,000 e 300.000 et un degre de 
substitution MS de 0.25 e 0,35. le rapport de la 
substitution en C2 d la substitution en C5 des unites 
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d'anhydroglucose s'6l6ve de 8 ^ 20 et le degr6 de 
substitution DS se situe dans te domaine de 0.2 d 
0.35. 

3. Proc6d6 pour la preparation d'hydroxyethylamidon 
selon la revendlcation 1 , dans lequel 

a) on soumet Tamidon qui pr^sente une teneur 
en amylopectine > 95 % d une extraction pr6a- 
table dans du methanol, 

b) on am^ne I'amldon par hydrolyse acide a un 
poids mol^culaire moyen determine. 

c) on soumet Tamidon d un lavage alcalin, 

d) on soumet I'amidon d une hydroxy^thylation 
d Taide d'un agent d'hydroxy6thylation dans 
das conditions alcalines, 

e) on regie pr^cis^ment ie poids moleculaire 
par hydrolyse acide, 

f) on purifie rhydroxy6thylamidon ainsi obtenu, 
et 

g) on le seche par pulverisation, 

caract^ris^ en ce qu'on utilise, d titre d'agent d'hy- 
droxy^thylatton, du 2-chlor6thanot et on effectue 
i'liydroxydthylation dans des conditions alcaiines d 
la temperature ambiante. 

4. Proc6de selon la revendication 3, caract6ris6 en ce 
qu'on maintient le pH a une valeur d'environ 12 au 
cours de l'hydroxy6thyIation. 

5. Proc^de selon la revendication 3 ou 4, caracterisd 
en ce qu'on maintient la temperature e une valeur 
d'environ 20 d 25«C. 

6. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 
3 a 5, caracterise en ce qu'on purifie I'hydroxyethy- 
lamidon par filtration et par ultrafiltration. 

7. Utilisation d'hydroxy6thylamidon confomnement d 
au moins une des revendications precedentes dans 
la preparation d'un succedane colloidal du plasma. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1. Utilisation d'hydroxyethylamtdon. que Ton obtient 
par degradation hydrolytique prealable d'un amidon 
riche en amylopectine, par hydroxyethylation par- 
tielle jusqu'd ce que Ton obttenne un degre de subs- 
titution determine en presence d'alcalis et par de- 
gradation hydrolytique ulterieure pour obtenir un 



poids moleculaire determine, dans la preparation 
d'un succedane collo'tdal du plasma dans laquelle 
rhydroxyethylamidon pr6sente un poids moleculai- 
re moyen de 80.000 d 300.000 et un degre de 
5 substitution MS de 0,2 e 0,4, le rapport de la subs- 
• titution en C2 e la substitution en Cg des unites d'an- 
hydroglucose s'eieve de 8 e 20, et le degre de subs- 
titution DS se situe dans le domaine de 0,15 d 0,40. 

to 2. Utilisation selon la revendication 1 , caract6risee en 
ce que rhydroxyethylamidon presente un poids mo- 
leculaire moyen de 1 00.000 e 300.000 et un de- 
gre de substitution MS de 0,25 e 0.35, le rapport de 
la substitution en C2 d la substitution en des uni- 

IS tes d'anhydroglucose s'eieve de 8 e 20 et le degre 
de substitution DS se situe dans le domaine de 0,2 
e 0,35. 

3. Precede pour la preparation d'hydroxy6thylamldon 
20 selon la revendication 1 ou 2, dans lequel 

a) on soumet I'amidon qui presente une teneur 
en amylopectine > 95 % d une extraction prea- 
lable dans du methanol, 

25 . 

b) on amene I'amidon par hydrolyse acide e un 
poids moleculaire moyen determine, 

c) on soumet I'amidon e un lavage alcalin, 

30 

d) on soumet I'amidon d une hydroxyethylation 
e I'aide d'un agent d'hydroxy6thylatlon dans 
des conditions alcalines, 

e) on regie precisement le poids moleculaire 
par hydrolyse acide, 

0 on purifie rhydroxyethylamidon ainsi obtenu, 
et 

40 

g) on le seche par pulverisation, 

caracterise en ce qu'on utilise, a titre d'agent d'hy- 
droxyethylation, du 2-chlorethanol et on effectue 
<5 I'hydroxyethylation dans des conditions alcalines e 
la temperature ambiante. 

4. Precede selon la revendication 3, caracterise en ce 
qu'on maintient le pH e une valeur d'environ 12 au 

50 cours de I'hydroxyethylation. 

5. Precede selon la revendication 3 ou 4, caracterise 
en ce qu'on maintient la temperature d une valeur 
d'environ 20 d 25'»C. 

55 

6. Precede selon Tune quelconque des revendications 
3 e 5, caracterise en ce qu'on purifie rhydroxyethy- 
lamidon par filtration et par ultrafiltration. 
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